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高温時のラット海馬における脳内アミノ酸の変動
東京医科大学麻酔学教室（指導：一色　淳主任教授）
　　　　西　　山　　隆　　久
【要旨】高温時のラット海馬CA1における脳内アミノ酸の変動をマイクロダイアリシス法を用い，　HPLC
法にて検索した．40℃30分では脳内アミノ酸の放出は増加し，温温及び冷却によりこのアミノ酸増加は抑制
された．このことより40℃で脳の障害が引き起こされるが可逆的変化であり，処置として冷却が有用である
ことが示唆された．42℃では，脳内アミノ酸の放出は著明に増加し，復温および冷却後もこの高値は持続し
た．このことより42℃で脳組織において不可逆性変化が引き起こされたと考えられた．以上よりラットの高
温時における脳細胞の障害は40℃で誘起され42℃で不可逆的となり，その一つの評価として脳内アミノ酸
の測定が有用であることが示唆された．
はじめに
　異常な体温の上昇は中枢神経を傷害することが知
られており，臨床的には熱中症による昏睡や熱性痙
攣などがあげられる．これら発熱による脳障害を評
価する方法として，一般に脳波の測定が用いられて
きた1）．しかし脳波は脳機能を評価するのには有用
であるが，脳障害の程度を評価することは難しい．
その障害の評価法として，神経伝達物質であるグルタ
ミン酸（Glu）等，脳内アミノ酸が注目されている2）3）．
しかしこれらの脳内アミノ酸測定には脳組織採取が
必要であり，その経時的変動を検索することは不可
能で，高温と脳内アミノ酸の変動も不明な点が多い．
　そこで筆者は，近年開発された微小透析膜（マイ
クロダイアリシス）ブローべを用い，連続的に高温
ラットの脳局所のアミノ酸を採取することにし，こ
れをHPLC法によりアミノ酸測定することで，高温
による脳障害と脳内アミノ酸との関係を探求した．
さらに低温による脳保護作用に着目し，処置群とし
て高温負荷後に軽度低体温を設定し，脳冷却の有用
性についても検討した．
研究材料及び方法
1．方法および測定項目
実験動物はウイスタ一系雄性ラット（250～350g，
生後8から12週差72匹を使用した．実験に先立ちラ
ットを麻酔門内に入れ，酸素及び笑気それぞれ
50％，イソフルレン2％にて導入の後，気管内挿慨
し，酸素笑気の割合は変えず，イソフルレン1％にて
Paco2が35～40　mmHgとなるように調節呼吸を行
った．心電図装着後，右大腿動静脈を確保し，それ
ぞれ動脈圧測定，採血用および輸液用とした．次に
ラット用定位脳固定装置にて固定の後，頭蓋骨の左
右2箇所に直径1mmのバーホールを開けた．右よ
り局所温測定ブローべ，水素クリアランス式局所血
流ブローべを右海馬CA1領域に挿入した．左よりマ
イクロダイアリスプローべを左海馬CA1領域に刺
入固定し，飯塚4）の方法に準じてブローべ内に生理
食塩水を2μ1／minで還流し，その還流液を採取し
た．採取した還流液はHPLC法により各種アミノ酸
の測定を行った．刺入後12時間観察しアミノ酸及び
全身状態が安定したところで実験を開始した．また
輸液は乳酸加リンゲル液を1．Oml／体重100g／時間
にて持続投与した．熱負荷の方法は熱ランプの輻射
熱を利用するCarlssonらの方法5）に準じ，100　Wラ
ンプ3個を用い距離の変化にて加熱を調節して，脳
局所温を設定値に維持した．加熱前置を測定した後
に加熱を開始し，30分間で目標温に到達する様にし
た．その時点をOminとし，加熱時間を設定した．
また処置としての冷却は，氷嚢や冷却水及び小型扇
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表1実験プロトコール
（！）高温維持実験（H群）
測定
ポイントbefore
加温
　　　　　　H－0：対照
ｷ度維持臥瀧　　　　　　H－3：42℃
Omin　10min　30　min　60　min120　min 180　min
目標温到達
（2）処置群（T群）
加温
　　　　　T－0；対照
ｷ度維持　Tl；38℃　　　　　T－2；40℃　　　　　　一・4。
室温放置（Ta）
冷却処置（Tb）
efore　　　O　min　　10min30min　　　　　　　6060 min
目標温到達 処置開始
　（1）高温維持実験（H群）
　脳局所温を目標の温度まで上げ180分間維持する．目標の温度は対象群（H－O
群：n＝6），38℃維持群（H－1群：nニ6），40℃維持群（H－2群：n＝6），42℃維持
群（H－3群：n＝6）とした．
　（2）処置群（T群）
　H群と同様に脳局所温を目標の温度まで上げ，30分間維持し，熱負荷を中止す
る．処置として，30分間室温に放置（Ta群）または，冷却（Tb群）を行う．　Ta
群は，室温放置対照群（Ta－0群：n＝6），38℃負荷後室温放置群（Ta－1群：n＝6），
40℃負荷後室温放置群（Ta－2群：n＝6），42℃負荷後室温放置群（Ta－3群：n＝6）
とした．
　Tb群は，対照，冷却群（Tb－0群：n＝6），38℃負荷後冷却群（Tb－1群：n＝6），
40℃負荷後冷却群（Tb－2群：n＝6），42℃負荷後，冷却群（Tb－3群：n＝6）とし
た．
風機による表面冷却を施行した．測定項目と測定機
器は以下の通りである．平均動脈圧，心拍数をPoly－
graph　system　PM50（日本光電）にて測定，動脈血
液ガス分析（pH，　Pao2，　Paco2）をABL520
（Radiometer），脳局所温度を局所デジタルサーモメ
ータDigital　thermo（IMI），脳局所血流量を水素ク
リアランス式局所血流計Hydrogen　Clearance
200（IMI）にて測定した．脳内アミノ酸のグルタミ
ン酸，アスパラギン酸，グリシン，タウリンは，HPLC
法を用い，Microdialysis　system（BSA）にて測定
した．
　2．実験群および実験プロトコール
　実験は表1の如く，高温維持群（H群）及び高温
後処置群（T群）とし，T群において高温後室温放
置群（Ta群）と高温後冷却処置群（Tb群）の2群
を設定した．
　H群では，H：4群，　H－2群，　H－3群として脳局所
温がそれぞれ38℃，40℃，42℃となるまで熱負荷を
行い，180分間これを維持した．また対照群としてH
－0群は熱負荷を施行せずに180分間観察した．いず
れの群もn＝6とした．H群の測定は，加熱前（pre），
目標温到達時（Omin），目標温到達後10　min，30
min，60　min，120　min，180　minの7回行った．　T群
は，T－1群，　T－2群，　T－3群として，38℃，40℃，
42℃に熱負荷を行いこれを30分間維持した．30分
経過した時点で負荷を中止し，直ちに処置として室
温放置（Ta群）および冷却（Tb群）を30分間施行
した．以上3種類の温度設定に対し，2種類の処置を
施行することによる，Ta－1群，　Ta－2群，　Ta－3群，
Tb－1群，　Tb－2群，　Tb－3群に加え対照として室温放
置群であるTa－0群，室温放置後冷却をしたTb－O
群を加え計8群を設定した．いずれの群もn＝6と
した．T群の測定は加熱前（pre），目標温到達時（O
min），目標温到達後10　min，30　min，および処置終
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写真　ヘマトキシリンエオジン染色による海馬
　CA　1領域に刺入されたマイクロダイアリシ
　　スプローブを示す（矢印）．×25
二時（60min）の5回測定した．また統計学的検討
はWilcoxon検定とMann－Whitney　testを用い，
p＜0．05を有意とした．
　3．組織学的検索
　実験終了後10％ホルマリンにより脳を固定し，前
頭葉より3mmの前額断の階段切片を作成した．
HematoxylirトEosin染色により検索を行い，ブロー
べ針が海馬CA1領域に一致して挿入されているこ
とを確認した（写真）．また刺入による著明な組織損
傷及び出血は認められなかった．
結 果
　1．血圧，脈拍の変動
　血圧，脈拍の変動を表2に示す．H－3群で10　min
より血圧は低下した（p＜0．05）．一方脈拍は上昇し
（p＜0．05），60minまでに全例死亡した．　H－O，1，
2群では変化は見られなかった（p〈0．05）．またT－
3群で，血圧は低下，脈拍は上昇し（p〈0。05），その
後処置によって変化は起こらなかった（p＜0．05）．
T－0，1，2群では，変化は見られなかった（p＜0．05）．
　2．動脈血液ガスの変動
　動脈血液ガス（pH，　Pao、，　Paco、）の変動を表2
に示す．H－3群でpH，　Pao2はOminより低下した
（p＜0．05）．一方H－O，1，2群では有意な変化は見ら
れなかった（p＜0．05）．またTa－3，　Tb－3群では，
pHはOminより，　Pao2は10　minより低下しはじ
め，Paco2はOminより上昇した（p＜0．05）．　Ta－0，
1，2群ならびにTb－O，1，2群では，変化は見られ
なかった（p＜0．05）．
　3．脳温の変動
　脳温の変動を図1に示す．H群（図1－A）ではい
ずれの群とも各々の設定温度である38℃，40．C，42．
Cを安定して維持できた．T群（図1－B，　C）におい
てもいずれの群もOmin，10　min，30　minで各設定
温度を維持できた．Ta－0群（図1－B，＼印）では処
置により60minで34℃に維持できた．またTb－1
群（図1－B，■印），Tb－2群1（図1－C，●印），　Tb－
3群（図1－C，▲印）の間においても60minで34℃
に維持できた．
　4．脳血流の変動
　脳血流の変動を図2に示す．H群の結果は図2－A
の如くである．H－2群では（図2－A，○印）10　min
で”before”より増加し（p＜0．05），その後も経時
的増加を示した（p＜0．05）．H－3群（図2－A，△印）
ではOminに大きく低下し，15　min，30　minも低下
を示した（p＜0．05）．一方H－0，1群（図2－A，×●
印）では変化は見られなかった（p〈0．05）．T群の
結果を図2－B，Cに示す．　Ta－2群（図2－C，○印）
およびTb－2群（図2－C，●印）では，経時的に増加
しこの増加は30minで有意となった（p＜0．05）．ま
た処置により60minで低下した（p＜0．05）．この低
下はTb－2群がTa－2群に比べて大きかった（p＜
0．05）．Ta－3群（図2－C，△印），　Tb－3群（図2－C，
▲印）では両群ともOminより大きく低下したまま
推移し，処置を行っても変化は示さなかった（p＜
0．05）．一方（図2－B）に示したTa－O，1群およびTb
－0，1群ではいずれも変化は見られなかった（p＜
O．05）．
　5．アミノ酸の変動
　1）グルタミン酸の変動
　H群を図3－Aに示す．H－2群（○印）で経時的に
増加を示した（p＜0．05）．30minの平均値は”
before”の4．1倍に達し，それ以降も上昇を認めた
（p＜0．05）．H－3群（△印）ではOminより著明な高
値をとり，Ominの平均値は”before”の8．6倍に達
した．一方H－0，1群（×，内印）では変化は見られ
なかった（p＜0．05）．T群を図4－A，　Bに示す．　Ta
－2群，Tb－2群（図4－B，○●印）では30　minで上
昇し（p＜0．05），その平均値はそれぞれ”before”の
4．2倍 3．8倍となった．処置によりいずれも低下し
たが（p＜0．05），Tb－2群に比べて低吟を示した（p＜
0．05）．Ta－3群，　Tb－3群（図4－B，△▲印）では，
Ominより著明な高値をとり（p＜0．05），その平均値
（3）
一　654　一 東京医科大学雑誌 第54巻第6号
表2H群およびT群における血圧，脈拍および動脈血ガスの変動
beforeO　min 10　min 30　min 60　min 120　min180　min
MAP　H－O（mmHg）　H－1
　　　　　H－2
　　　　　H－3
155　±　14
49　±　16
152　±　19
153　±　15
148　±　13
166　±　18
175　±　16
160　±　14
162　±　19
168　±　16
182　±　19
112±16＊＃
158　±　16
168　±　15
179±16
75±18＊＃
159　±　14
171　±　19
186±12
　十
150　±　14
162　±　14
169　±　18
　十
153　±　19
159　±　16
172±18
　十HR（b．p．m） H－OH－1
H－2
H－3
379　±　41
368　±　39
369　±　32
382　±　29
385±36
382　±　33
410±38
462　±　35
392　±　32
399　±　36
412　±　35
50！　±　45＊＃
378±27　　　　　401＝ヒ39
389±39　391±35398±28　389±32549±38＊＃　十
389　±　40
389±44
413　±　22
　十
386±36
399　±　39
406　±　26
　十
pH H－O
H－1
H－2
H－3
7．41±O．06　7．43±O．02　7．39±O．02　7．42±O．Ol　7．44±O．02
7．45±O．05　7．42±O．03　7．49±O．Ol　7．44±O．02　7．42±O．02
7．49±O．08　7．48±O．04　7．46±O．02　7．40±O．02　7．44±O．O1
7．44±O．04　7．20±O．03＊＃　7．16±O．06＊＃　7．12±O．05＊＃　十
7．41±O．03
7．46±O．05
7．43　±　O．03
　　十
7．42　±　O．02
7．45±O．03
7．37± ．Ol
　　十
Pao2　H－O（mmHg）　H－1
　　　　　H－2
　　　　　H－3
149　±　15
44　±　18
139　±　14
141　±　16
134　±　19
136　±　15
142　±　14
121±9串＃
142　±　17
134　±　14
138　±　11
108　±　8＊＃
152±17　142±22135±16　149±18135±12　149±1389±15＊＃　十
148　±　14
142　±　13
151　±　16
　十
139　±　18
151　±　15
146　±　11
　十
Paco2　H－O
（mmHg）　H－1
　　　　　H－2
　　　　　H－3
36±5
38±7
35±9
32　±8
42±4
43±6
36±3
42±5
35±6
41±3
33±5
46±7
36±5
41±5
35±7
43±7
42±5
39　±2
39±6
　十
38±4
41±4
38±4
　十
39±4
38±3
42±6
　十
before O　min 10　min 30　min 60　min
MAP（mmHg）Ta－OTa－1
Ta－2
Ta－3
158　±　15
162　±　12
159±9
160　±　11
163　±　17
161　±　12
192　±　15
158　±　12
154　±　19
162　±　15
185　±　18
108±16＊＃
169　±　14
166　±　16
186　±　15
77±19＊＃
161　±　15
151　±　14
176　±　16
93　±　8＊＃
PR
（b．p．m）
Ta－O
Ta－1
Ta－2
Ta－3
381±38
379±26
380±31
384±28
384　±　35
389　±　32
396±41
489　±　41
389　±　40
395±38
401±45
511±41＊＃
394　±　34
385±36
388±41
542　±　35
396±41
401±36
391±39
538±51
pH Ta－O　7．42±O．06
Ta－1　7．38±O．08
Ta－2　7．40±O．05
Ta－3　7．44±O．07
7．38±O．02　7．40±O．03　7．41±O．04　7．39±O．03
7．39±O．03　7．36±O．02　7．41±O．02　7．34±O．02
7．43±O．03　7．44±O．02　7．41±O．03　7．42±O．03
7．22±O．04＊＃　7．19±O．06＊＃　7．14±O．05＊＃　7．16±O．05＊＃
Pao2
（mmHg）
Ta－O
Ta－1
Ta－2
Ta－3
144　±　16
140　±　11
141　±　14
139　±　12
142　±　14
142　±　14
136　±　14
132　±　12
139±9
145±18
141±19
96　±　18＊＃
146　±　16
138　±　14
139　±　14
85±13宰＃
140　±　16
136±14
144±14
89±10＊＃
Paco2
（mmHg）
Ta－O
Ta－1
Ta－2
Ta－3
39±3
40±2
42±5
38±3
34±4
38±6
39±5
46　±　3＊＃
41±6
39±7
36±4
48　±　8＊＃
39±5
35±4
35　±5
44±9
40±3
41±6
41±4
43±7
before O　min 10　min 30　min 60　min
MAP（mmHg）Tb－OTb－1
Tb－2
Tb－3
162　±　10
159　±　12
163　±　11
161±12
164　±　12
163±9
189　±　18
161±11
165　±　12
159　±　11
191　±　12
114±18宰＃
159　±　13
162　±　15
192　±　14
69　±　20＊＃
145　±　13
141　±　15
158　±　18
131　±　6
PR
（b．p．m）
Tb－O
Tb－1
Tb－2
Tb－3
379　±　36
382　±　38
391±29
394　±　33
379　±　32
378±34
389±39
478　±　45
398　±　36
392　±　35
410　±　33
492±39＊＃
389　±　38
389　±　29
394　±　37
522　±　48
392　±　43
378　±　39
399　±　42
422　±　38
pH Tb－O　7．40±O．08
Tb－1　7．35±O．05
Tb－2　7．38±O．08
Tb－3　7．41±O．05
7．41±O．05　7．42±O．06　7．44±O．06　7．41±O．07
7．40±O．06　7．42±O．05　7．40±O．02　7．38±O．06
7．44±O．06　7．41±O．04　7．39±O．03　7．40±O．03
7．26±O．09＊＃　7．20±O．07＊＃　7．11±O．10＊＃　7．33±O．05＊＃
Pao2
（mmHg）
Tb－O
Tb－1
Tb－2
Tb－3
139　±　19
140　±　12
144　±　13
143　±　18
145　±　12
139　±　14
144　±　10
128　±　14
146　±　19
152　±　16
147±14
89±14＊＃
142　±　12
146±9
141　±　19
78±16＊＃
143±9
138　±　14
147　±　17
99±14串＃
Paco2
（mmHg）
Tb－O
Tb－1
Tb－2
Tb－3
41±6
40±2
38±4
41±9
40±4
41±3
41±6
46±3＊＃
39±8
38±7
39±6
48　±　8＊＃
42±3
36±8
40±7
49±9＊＃
38±7
36±5
36±6
44　±6
＊：前値に対して有意差あり（p〈0．05），＃：対照群（H－0，T－0群）に対して有意差あり（p＜0．05）
値は平均値±標準偏差を示す．＋は死亡を示す．
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　bcforc　O　min　10min　30　min　60　min
図1　H群およびT群における脳局所温の変動
はTa－3群では8．2倍，　Tb－3群で7．9倍となった．
その後も高値のまま推移し，処置にて変化を示さな
かった（p＜0．05）．一方図4－A如くTa－0，1群，　Tb
－0，1群では変化は見られなかった（p＜0．05）．
　2）アスパラギン酸の変動
　H群を図3－Bに示す．H－2群（○印）では30　min
以降で上昇し（p＜0．05），30minで平均値は”
before”の1．8倍に達した．　H－3群（△）ではOmin
より著明な高値を示し，その平均値は”before”の
3．4倍に達した．H－0，1群（×，面面）では変化は
見られなかった（p〈0．05）．T群を（図4－CD）に示
す．Ta－2群，　Tb－2群（図4－D，○●印）では30　min
で上昇し（p〈0．05），その平均値はそれぞれ”
before”の1．8倍，1．9倍に達した．処置により60
minでいずれも低下した（p＜0．05）．Tb－2群は，　Ta
－2群に比べて低値を示した（p＜0．05）．Ta－3群，　Tb
－3群（図4－D，△▲印）ではOminより著明な高値
をとり（p＜0．05），その平均値はそれぞれ3．2倍，
3．4倍となった．また処置により変化は示さなかっ
た（p＜0．05）．図4－Cの如くTa－0，1群，　Tb－O，
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　before　O　min　10min　30　min　60　min
図2H群ならびにT群における脳血流の変動
　　＊：前値に対して有意差あり（p＜0．05）
　　＃：対照に対して有意差あり（p〈0．05）
　　＋：TaとTbの群間（p＜0．05）
1群では，変化は見られなかった（p＜0．05）．
　3）グリシンの変動
　H群を図3－Cに示す．H－2群（○印）で10　min以
降に上昇し（p＜0．05）以後漸増した．10minの平均
値は”before”の4．1倍に達した．　H－3群（△印）
ではOminより著明な高値をとり（p〈0．05），　O　min
の平均値は”before”の6．2倍に達した．　H－0，1群
（×，□印）では変化は見られなかった（p＜0．05）．
T群を図5－A，Bに示す．　Ta－2群，　Tb－2群（図5
一B，○●印）では10minより上昇を示し（p＜0．05），
10minの平均値はそれぞれ”before”の2．8倍，
3．0倍に達した．また処置により60minでいずれも
低下し（p＜0．05），Tb－2群は，　Ta－2群より低下し
た（p〈0．05）．Ta－3群，　Tb－3群（図5－B，△▲印）
では，Ominより著明な高値をとり（p＜O．05），高値
のまま推移した．Ominの平均値はTa－3群で7．1
倍，Tb－3群で7．2倍に達した．その後処置によって
も変化は認めなかった（p＜0．05）．一一方図5－Aに示
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図4T群におけるグルタミン酸およびグルタミン酸の変動
　　＊：前値に対して有意差あり（p＜0．05）
　　＃：T－Oに対して有意差あり（p＜0．05）
　　＋：TaとTbの群間（p＜0．05）
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すとおりTa－0，1群，　Tb－O，1群では，変化は見ら
れなかった（p＜0．05）．
　4）　タウリンの変動
　H群を図3－Dに示す．H－2群（○印）で30　min以
降に有意な上昇を示し（p＜0．05）30minの平均値
は”before”の2．8倍に達した．　H－3群（△印）で
はOminより高値を示し（p〈0．05），その平均値
は”before”の3．4倍に達した．　H－0，1群（×，□
印）では変化は見られなかった（p＜0．05）．T群を
（図5－CD）に示す．　Ta－2群，　Tb－2群（図5－D，○
●印）が30minで上昇を示し（p＜0．05），その平均
値はそれぞれ”before”の3．0倍，3．1倍に達した．
処置によりいずれも低下した（p＜0．05）．またTb－
2群は，Ta－2群に比し活動をとった（p＜0。05）．　Ta
－3群，Tb－3群（図5－D，△▲印）ではOminより高
値をとり（p＜0．05），その平均値はそれぞれ”
before”の3．4倍，3．5倍となった．その後処置によ
り変化は認められなかった（p＜0．05）．一方図5－C
の如くTa－0，1群，　Tb－0，1群では変化は見られな
かった（p＜0．05）．
考 察
　1．実験モデルについて
　Cremandesらは家兎を用い，高体温時に全脳のア
ミノ酸含量が有意に増加したと報告した6）．また森
本らは高体温ラットで脳波上痙攣波が出現すると共
に，前頭部皮質，後頭部皮質，海馬におけるGluが
増加することを示し，Gluの増加と熱性痙攣との関
与を示唆している7）．これらは高温が脳組織に対し
何らかの障害を及ぼし，高温と脳内アミノ適量が関
与することを示している．この点に着目し筆者は高
温が脳に及ぼす影響を脳内アミノ酸の変動を中心に
検索する目的で本研究に着手した．
　従来報告されている脳内アミノ酸測定では，マイ
クロ波固定後ホモジナイズ抽出万頃におけるGlu
を測定したものが多く，固定時点での細胞内外の
Gluの総和量を計測したものである．しかし筆者の
研究はマイクロダイアリシス法を用い，細胞外液中
のアミノ酸量の変動を計測している．これはニュー
ロンより細胞外に放出されたアミノ阻止を測定して
おり，高体温時の脳における神経活動を示唆する可
能性があると思われる．さらにマイクロダイアリシ
ス法は，検体の連続採取が行え，高温による変化を
経時的にとらえることが可能であり，アミノ酸採取
にはマイクロダイアリシス法を選択施行した．
　臨床上昏睡，痙攣等の中枢神経系の障害は，脳の
温度が40．0から42．0℃以上になると発症しはじめ
るといわれる．またラットでは体温が41．5℃で脳波
上痙攣波が出現し，家兎では40℃で低振幅波出現，
42℃で徐脈化したと報告されている8）．そこで本研
究での高体温は，38℃，40℃，42℃で設定した．ま
た予備実験として，高温維持群（H群）を施行した
ところ，H3群にて42℃を維持した際に30分以降
に全例死亡したことから，T群では高体温を30分
間維持した後，熱負荷を中止し処置を開始した．
　一方低体温の脳保護に対する有用性はよく知られ
ている9）．近年特に34℃～35℃の軽度低体温は循環
抑制や，血液粘稠度の上昇が軽度で，脳保護効果が
高いとされており10），臨床上でも蘇生後や脳障害時
の低体温施行の有用性が認められている．そこで筆
者は処置として軽度低体温（34℃）を選択すると共
に室温放置群をあわせて施行し，低体温処置の有用
性についても検討した．
　2．脳血流について
　40℃（H－2群）では血圧及び脈拍数は有意差を認
めなかったが，脳血流は負荷時間と共に上昇した．
一般に高体温では温度上昇に伴い脳組織における酸
素需要の増加が引き起こされる．筆者の結果では
40℃（H－2群）で脳血流の経時的増加を示したが，
これも酸素需要増加に対応した変化であると推測さ
れた．さらにTa－2，　Tb－2群では温度負荷中止によ
る脳温低下と共に脳血流も低下した．以上より40℃
（H－2群）では脳温変化による脳の酸素需要の変動
に対し，脳血流の変化により脳への酸素供給が調節
されていると考えられた．また42℃の熱負荷（H－3
群）では，Ominより脳血流は低値を示し，処置後も
（Ta－3，　Tb－3群）この低値が持続した．これは脳へ
の酸素供給が低下している共に，その原因として脳
における酸素需要の低下が考えられる．このことに
より癌組織における強い障害が推測され，さらに処
置により変化しないことによりこの障害が不可逆な
ものであると推測された．以上より本研究では脳血
流の結果から40℃では脳血流の増加に伴い酸素供
給量が増加するが，42℃では脳組織の不可逆な障害
が引き起こされ，脳血流及び酸素供給が低下してい
ると考えられた．
　3．脳内アミノ酸の変動について
　脳が虚血にさらされると，神経細胞は神経伝達物
（10）
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等であるGluを放出する．　GluはNMDA（N　meth－
yl　Daspartate）レセプターに作用し，　Caイオンを
細胞内に流入される11）12）．Gluの大量放出はNMDA
レセプターの過興奮を引き起こし，大量のCaイオ
ンを細胞内に流入させる．これは脳細胞障害の機序
の一つと考えられており，細胞死の主因であると報
告されている13）14）15）．一方高体温下のGluの変動は
諸家が報告しており高体温における細胞障害とGlu
の関与が考えられている．また中大脳動脈閉塞1時
間モデルの線条体でGlu，アスパラギン酸，タウリ
ン，グリシンがいずれも虚血後速やかに上昇し，虚
血の改善で低下しており，興奮性アミノ酸として
Gluのみならずアスパラギン酸が，また抑制性アミ
ノ酸として，タウリン，グリシンが脳障害に関与し
ていると言われている16）．このことより脳内アミノ
酸を測定することが脳の状態を推測するためのひと
つの情報であると考えられる．したがって，筆者は
高脳温下における脳の変化を探求するためにGlu
を中心に脳内アミノ酸の変動を検索した．
　森本らはラットにおいて体温40℃で脳内Gluが
上昇することを示した7）．しかし彼らはホモジナイ
ズによる測定のためその変化は脳組織中でのアミノ
酸含量の増加を示しており放出量に関しては不明と
している．筆者の研究では40℃で，Gluは4～6倍の
増加を示した．これは細胞外液中のGlu濃度を測定
したものである．森本らの研究ではGlu含量の増加
が10％であるのに対し，この結果は大きな増加を示
しており，Glu放出の著明な増加が引き起こされて
いると考えられる．従って40℃では脳内の総Glu
含量の増加のみならず，Gluの細胞外への放出がよ
り強く引き起こされていることが推測される．さら
にアスパラギン酸，グリシン，タウリンいずれもGlu
同様の変動を示した．森本らはアスパラギン酸が増
加を示さなかったと報告し異なる点である．これは
アスパラギン酸の総含量は変化しないが細胞外液中
の放出量としては増加を示したものと考えられる．
　グリシンは中枢神経系の抑制伝達物質である反
面，NMDA受容体にグリシン結合部位が存在し，グ
リシン存在下で，GluによるNMDA受容体の活性
が引き起こされる17）18）．今回グリシンはGluと同様
の傾向を示したが，NMDA受容体はグリシンの上
昇により一層活性化され，一連の細胞障害の機序に
関与していると思われる．また軽度低体温によりグ
リシンが低下したことは，神経細胞に対し抑制を低
下させる反面，NMDA受容体活性を低下させるこ
とにより脳保護に対し有利に働く作用も考えられ
る．
　タウリンはグリシンと同じく抑制性アミノ酸であ
り興奮状態にある神経細胞に抑制的に働くことによ
り脳保護に寄与する可能性が考えられる．
　4．高体温について
　高体温下では酸素需要は大きく増加する．高温放
置群（H群）において400C　10　minでは，脳血流量
は有意に増加したのに対し，Glu量は有意な増加を
示さなかった．このことは酸素需要の増加に対して
脳血流の増加により酸素供給が増加し，脳組織で
Gluが放出されるまでの変化が起こらなかったと考
えられる．一方40℃30minでは脳血流が増加する
とともにGlu量は著明な増加を示し，さらに経時的
に漸増した．このことより40℃でGluが放出され
た要因のひとつは，高温により酸素需要が増加し，
相対的な組織の酸素不足が生じたためと推測され
る．また処置群では冷却と共にGlu放出量は加熱前
値に復しているが，この変動は脳血流量の変動と一
致しており酸素需要バランスが回復したための変化
と思われる．以上より40℃でのGluの変動の原因
として酸素需要バランス不均衡が関与するものと考
えられた．
　42℃（H－3，Ta－3，　Tb－3群）では脳血流は著明な
減少を示し，H－3群では60　min以内に全例死亡し
た．また処置群で冷却（Tb－3群）を行うも脳血流は
著減したまま変化は示さなかった．一方Glu量はO
minより増加を示したまま経時的変化を示さず，処
置に対し変化を認めなかった．このことより42℃で
は酸素供給量の著明な低下が考えられ，Ominの時
点で既に脳細胞に不可逆的な変化が引き起こされて
いることが示唆された．またこの変化はアスパラギ
ン酸，グリシン，タウリンにも同様に認められ，こ
れらのアミノ酸が細胞障害のため細胞外液中で高値
を示したものと考えられる．
　今回の処置群として34℃の軽度低体温群と室温
放置群の2群を設定した．40℃では両国（Ta－3，　Tb
－3群）ともに脳血流および各種アミノ酸は増加を示
し処置により加熱前値に復したが，いずれも低体温
群（Tb－3群）が放置群（Ta－3群）に比し低値をと
った．このことより軽度低体温群，室温放置群の両
群とも処置効果が想定されるが，軽度低体温にする
ことでより早期の回復が認められ，処置法として脳
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冷却が有用であると思われる．
　高温に対する脳の安全限界についての報告も行わ
れている．家兎の報告では全身加温モデルで，脳温
が38～400Cに上昇すると脳波は低振幅になり，42℃
まで徐々に周波数が増加し低電位化する傾向がみら
れた．平坦脳波になるには45℃までの熱負荷が必要
であった．さらに脳血流は43．5℃まで保たれてお
り，44℃30分でも脳波が認められていることから，
43℃1時間を安全限界としている1）．またラットの
報告では，41．5℃以上ではじめてSpike　and　wave
burstが出現したとされている8）．筆者の実験ではラ
ットを使用しているが脳血流は脳温上昇と共に40．
C30分まで増加し，その時点で脳内アミノ酸は有意
な増加を示した．さらに40℃が持続すると脳血流量
が変化しないのに対し，アミノ酸が漸増することに
より，脳温は40℃であっても30分を越すと脳障害
が誘起される可能性が示唆された．さらに42℃では
アミノ酸鼻は著増し処置に対して不可逆であった．
つまり40℃30分負荷で酸素需給のアンバランスが
原因と思われる脳障害が始まっているが，処置とし
ての軽度低体温により回復することが示唆され，ま
た42℃の高体温負荷では不可逆的な変化の発現が
示唆された．従って脳温の安全限界を脳波，脳血流
のみを根拠とし決定することは疑問であると思われ
る．筆者のアミノ酸の検索を中心とした高体温負荷
実験より安全限界は40℃，30分であると思われた．
　本研究では，高体温の脳障害の原因として酸素需
給バランスの不均衡が推察されたが，組織酸素分圧
等を検索したうえ，さらに検討することが重要であ
ると思われる．また興奮性アミノ酸であるアスパラ
ギン酸，また抑制性アミノ酸であるタウリン，グリ
シンは，いずれもGluと同様の変動を示したが，各
種アミノ酸の脳組織における意義，とくに障害に対
する役割の詳細な検討が待たれる．
結 論
　1．ラットを用い，高温が脳に及ぼす影響について
脳内アミノ酸の経時的変動を中心に検索した．
　2．40℃では脳内アミノ酸の放出および脳血流は
増加し，復氏及び軽度低体温により低下した．軽度
低体温は巨魚に比べ有為な低下を示した．
　3．42℃では脳内アミノ酸の放出は著明に増加，
脳血流は著明に低下し，復温および軽度低体温によ
ってもこの傾向は持続した．
　4．以上よりラットの高温による脳細胞の障害は
40℃で誘起され42℃で不可逆的となることが示唆
された．
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Changes　in　Amino　Acids　in　Rat　Hippocampus　lnduced　by　Hyperthermia
Takahisa　NISHIYAMA
Department　of　Anesthesiology，　Tokyo　Medical　College
　　　　　　　（Director：Prof．　Atsushi　ISSHIKI）
　　Brain　temperatures　above　40eC　cause　disorders　in　the　central　nervous　system，　but　the　relationship
between　brain　damage　and　amino　acid　levels　has　not　been　clarified．　Therefore，　we　studied　the　changes
in　the　amino　acid　levels　in　ratbrains　in　an　experimental　hyperthermia　environment．　Healthy　male　Wistar
rats，　weighting　250－v310　g，　were　anesthetized　using　oxygen，　nitrous　oxide　and　isoflurane，　and　controlled
respiration　was　performed．　Amino　acids　were　determined　by　the　microdialysis　method　in　the
hippocampus　（CA　I）．　Glutamate，　aspartate，　glycine　and　taurine　were　measured．　The　experimental
hyperthermia　was　induced　by　thermal　radiation　using　a　heating　lamp．　Brain　cooling　was　performed　in
the　treatment　group．　At　40eC，　the　release　of　brain　amino　acids　from　neurons　gradually　increased　with
increase　loading　time，　and　decreased　after　finish　heating．　ln　the　treatment　group，　brain　cooling　inhibited
amino　acids　release　significantly．　The　increase　in　amino　acid　release　at　400C　suggested　02　deficiency
caused　by　an　increase　in　02　demand．　At　42eC，　cerebral　blood　flow　decreased　rapidly，　and　was　irreversible
even　though　treatment　was　applied．　Brain　amino　acids　greatly　elevated　and　did　not　decrease　treatment．
It　was　considered　that　measurement　of　brain　amino　acids　may　be　avilable　to　estimate　brain　damage　in
hyperthermia．
〈Key　words＞　Hippocampus，　Hyperthermia，　Amino　acids，　Microdialysis．
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